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Töös kasutatud lühendid 
MHC  müosiini rasked ahelad 
CTX  kardiotoksiin  
NTX  noteksiin 
mATP-aas müosiini adenosiintrifosfataas  
EDL  m. extensor digitorum longus  
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Sissejuhatus 
 Skeletilihaskoe suurt kohanemisvõimet on inimesed juba kaua aega tunnustanud. Mis 
muudab lihaskoe eriliseks, on see, et teda on võimalik väga lihtsalt mõjutada vastavalt enda 
tahtele ja isegi palja silmaga nähtavaid muutusi esile kutsuda. Sellise eriala inimeste, nagu 
füsioterapeutide, töö üheks põhialuseks ongi teadmine skeletilihaskoe kohanemisvõimest ja 
mõjutatavusest. Spetsialistid aga ei saa piirduda pelgalt üldsõnaliste teadmistega, vaid peaksid 
olema kursis konkreetsete mehhanismidega, mille kaudu soovitud eesmärgini jõuda. Seega 
oleks oluline teada, millistel tingimustel ja kuidas skeletilihaskoe kohanemisvõime üldse 
avaldub. Kuna füsioterapeudid puutuvad oma töös kokku eelkõige vigastatud või muul moel 
tasakaalust välja viidud lihastega, käsitlengi oma töös skeletilihaskoe kohanemist kahjustuse 
tingimustes ja sellest taastumist ehk koe regeneratsiooni. Kahjustuskoldes hakkab toimuma 
hulganisti erinevaid protsesse, mis töötavad vahel nii üksteise poolt kui ka vastu. Lisaks 
toimub erinevate kudede vaheline koostöö, mille tulemusena kahjustatud lihaskude taastub. 
Skeletilihaskoe regeneratsiooni üheks alustalaks on satelliitrakk, tänu millele ehitatakse 
kahjustuskolle üles uute lihasrakkude või nende osadega. Kuna regeneratsioon on niivõrd 
keeruline protsess, ei ole paljud selle aspektid tänapäeva teadlastele sugugi selged. Sinna 
hulka kuulub ka skeletilihaskoe tahtliku mõjutamise tulemus regenereeruvale lihasele nii 
üldises plaanis kui ka konkreetsemalt eritüübilistele lihastele. Võimalik, et taastumisprotsessi 
saab tahtlikult kiirendada ja optimeerida, kuid teisest küljest on võimalik seda ka takistada. 
Üheks aspektiks käesolevas töös on ka kerge kehalise koormuse mõju lihaskahjustusest 
taastumisel, sest teaduskirjanduses pole piisavalt andmeid, mille põhjal teha kindlaid järeldusi 
lihasregeneratsiooni soodustamise efektiivsuse ja optimaalsuse kohta tahtliku liigutustegevuse 
kaudu. Kuna ükski spetsialist ei tohiks erialaselt teha midagi umbes või kogemata, valisin 
antud teema, et saada detailsemat selgust skeletilihaskoes toimuvatest sündmustest 
kahjustusest taastumisel.  
 Sissejuhatuse lõpetuseks soovin tänada oma juhendajat dotsent Priit Kaasikut ja 
teadureid Karin Alevit ja Maire Aru igakülgse abi ja toetuse eest.     
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1. Kirjanduse ülevaade 
1.1 Skeletilihas  
 Skeletilihaskoe genereeritud mehaaniline jõud on vastutav selgroogsete lokomotsiooni 
eest. Skeletilihaskude koosneb kontraktiilsetest skeletilihasrakkudest ehk vöötlihaskiududest, 
mille väikseimaks ühikuks on müofibrill. Lihasrakke iseloomustab suuremõõtmelisus 
rakutasandil, hulktuumsus, postmitootilisus ja suur kohanemisvõime. Lihaskiud on 
ümbritsetud membraaniga, mida nimetatakse sarkolemmiks. Lisaks tavalistele rakumembraani 
ülesannetele on sarkolemm seotud ka sünaptilise ülekande ja aktsioonipotentsiaali levimisega 
ning on vahelüli erutusest kontraktsioonini (Campbell & Stull, 2003). Lihaskiud moodustavad 
omavahel kimpe, mida ümbritseb sidekoeline endomüüsium. Kiudude kimbud seob omavahel 
perimüüsium ja terviklikku lihast katab epimüüsium. Endomüüsiumi, perimüüsiumi ja 
epimüüsiumi kollageenkiud on omavahel osaliselt läbi põimunud ja moodustavad lihase otstes 
kõõlused. Sarkolemmi endomüüsiumiga seob aga ekstratsellulaarne maatriks ehk antud juhul 
basaalmembraan. Basaalmembraan koosneb kahest kihist: sisemine ehk basaalne kiht ja 
välimine ehk retikulaarne kiht. Algselt arvati, et basaalmembraan on staatiline struktuurüksus, 
mis lihtsalt annab rakkudele mehaanilist toetust. Viimaste kümnendite jooksul on aga 
järeldusele jõutud, et basaalmembraanil on aktiivne ja tähtis roll nii müogeneesis kui ka 
lihasregeneratsioonis (Sanes, 2003). Skeletilihases sisaldub lisaks lihasrakkudele ka näiteks 
sidekoe, rasvkoe ja närvikoe rakupopulatsioone.  Skeletilihas on tiheda verevarustusega, et 
tagada normaalseks lihasfunktsiooniks vajalike toitainete kättesaadavus. Lihaskiu 
täiskasvanuks kasvamise ajal ekspresseerib ta kontraktiilseks funktsiooniks vajalikke 
molekule ja metaboolseid ensüüme ning temaga astub ühendusse motoneuron. Organismi 
skeletilihased koosnevad erinevate füsioloogiliste omadustega kiududest: aeglased 
väsimusresistentsed kuni kiired kiirelt väsivad ja kõik nende omaduste kombinatsioonide 
variatsioonid. Erinevate lihaskiutüüpide osakaal määrab ära lihase üldise 
kontraktsioonivõime. Olenemata lihaskiu tüübist, põhineb kontraktsioon peente 
aktiinifilamentide ja jämedate müosiinifilamentide omavahelisel libisemisel pärast neuraalset 
aktivatsiooni. Koos sidekoe võrgustikuga moodustavad kontraktiilsed lihaskiud  
funktsionaalse ühiku, kus lihaskontraktsioon muundub luustiku külge kinnituvate kõõluste 
kaudu liigutuseks (Charge & Rudnicki, 2004).   
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1.2 Satelliitrakk 
 Kui tavatingimustes on skeletilihaskude stabiilne kude, siis suure füüsilise koormuse, 
vigastuste või teatud haiguste korral avaldub tema regeneratsioonivõime (Holterman & 
Rudnicki, 2005). Suurim roll on seejuures müogeensetel tüvirakkudel, mida nimetatakse 
satelliitrakkudeks. Satelliitrakke kirjeldasid 1961. aastal esimest korda üksteisest 
eraldiseisvalt kaks autorit Alexander Mauro ja Bernard Katz. Juba siis spekuleerisid nad, et 
see latentne keskse tuumaga rakk võib aktiveeruda ja osaleda lihaskoe kahjustusest 
taastumisel (Scharner & Zammit, 2011). Rohkem kui 50 aastat hiljem kasutatakse jätkuvalt 
nende kahe mehe poolt kasutusele võetud terminit ja lihaskoe regeneratsioonimehhanismide 
uurimisel on satelliitrakk väga tähtsal kohal.   
 Satelliitrakud on tavatingimustes latentses olekus ning paiknevad sarkolemmi ja 
basaalmembraani vahel basaalkihi sees, olles sel viisil  lihasrakkude vahetus läheduses, kuid 
siiski neist eraldatud. Satelliitrakke võib leida kõikide selgroogsete skeletilihastest (Holterman 
& Rudnicki, 2005). Täiskasvanu lihases moodustavad nad 3-6% lihase kogu tuumade hulgast 
(Pallafacchina et al., 2012). Satelliitrakud on lihasraku tuumadest eristatavad oma minimaalse 
tsütoplasma, üksikute organellide, väiksema tuuma ja suurema heterokromatiini (tuumas 
kondenseerunud DNA) sisalduse kaudu. Kui varasemalt vajati nende täpseks tuvastamiseks 
elektronmikroskoopi, siis nüüdseks on avastatud spetsiifilised valgud, mida satelliitrakud 
ekspresseerivad, aga lihasraku tuumad mitte. Valgud, mida satelliitrakud ekspresseerivad 
näiteks nii jõudeolekus, aktiveerituna kui ka prolifereeruvatena, on MNF, Pax7, c-Met, M-
chaderin, NCAM ja VCAM-1 (Hawke & Garry, 2001). 
 Hiire embrüo arengut jälgides on leitud, et satelliitrakud on märgatavad umbes 17ndast 
embrüonaalsest päevast alates (Seale & Rudnicki, 2000). Algselt levis arvamus, et kõik nad 
pärinevad loote mesodermi somiitidest, millest areneb muu hulgas suurem osa lihaskonnast. 
Viimaste aastatega on populaarsemaks saanud vaatenurk, mille kohaselt võivad satelliitrakud 
olla arenguliselt erinevat päritolu vastavalt sellele, mis tüüpi lihases nad paiknevad. Selle 
uskumiseks andis aluse rakkude põhjalikum uurimine ning avastus, et mitte kõik satelliitrakud 
ei ole käitumiselt täpselt ühesugused. Osa neist näiteks ekspresseerib markereid, mida teised 
ei kasuta. Samuti siseneb osa proliferatsioonifaasi tunduvalt aeglasemal määral ja 
müotuubideks diferentseerumise asemel, nagu seda teeb enamus aktiveerunud satelliitrakkude 
populatsioonist, naasevad latentsesse olekusse (Holterman & Rudnicki, 2005). Seega on 
tuvastatud täiskasvanud organismi satelliitrakkude koguhulga heterogeensus, mis teeb 
skeletilihase regeneratsioonimehhanismide uurimise keerulisemaks. Organismi lihaseid 
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iseloomustavad mitmed karakteristikud, mis võivad eri lihastes vägagi erineda. Anatoomiline 
struktuur, kontraktiilsed ja metaboolsed omadused, kiuline kompositsioon, verevarustus, 
innervatsioonimuster ja embrüonaalne päritolu – kõik need karakteristikud olenevad suuresti 
lihase paiknemisest ja funktsioonist. Kui juba lihased ise omavahel ulatuslikult erinevad, siis 
on loogiline järeldada, et ka satelliitrakud pole universaalselt ühesugused iga lihase jaoks. 
Satelliitrakkude heterogeensus avaldub lisaks eelnevalt mainitule veel ekspresseeritud 
markerite erinevas hulgas. Lihasväliste mõjutustega, nagu innervatsioon, on võimalik 
regenereerunud ekstrafusaalseid lihaskiude ümber programmeerida aeglasest kiireks või 
vastupidi, sealjuures jääb kohalike satelliitrakkude geeniekspressioon samaks (Barjot et al., 
1998). Intrafusaalsed satelliitrakud samas on üles näidanud suuremat plastilisust ning võivad 
müosiini raskete ahelate (MHC) ekspressiooni välise mõjutuse tulemusel muuta rohkem 
ekstrafusaalse fenotüübi suunas (Soukup & Thornell, 1997). Samuti erinevad käitumiselt 
noore ja vana organismi satelliitrakud, millest vanadel võib olla kalduvus valida 
alternatiivseid diferentseerumise programme, mille tulemusel jõuavad nad apoptootilisse või 
fibroblastilisse seisundisse (Biressi & Rando, 2010). 
  
1.3 Lihaskoe regeneratsioon 
 Lihaskude on stabiilne kude, nagu eelpool juba mainitud. Igapäevase tegevuse 
tulemusel tekkinud kerged kulumised ja kahjustused põhjustavad kõigest minimaalse rakkude 
tuumade ringluse. Hinnanguliselt asendatakse näiteks täiskasvanud rotil iga nädal 1-2% 
lihasrakkude tuumadest (Charge & Rudnicki, 2004). Sellest hoolimata on lihasrakud tugeva 
kahjustuse korral võimelised kiireks ja laiaulatuslikuks regeneratsiooniks. Olenemata sellest, 
kas tegu on välise trauma või geneetilise patoloogiaga, iseloomustavad lihasraku 
regeneratsiooni 4 omavahel eristatavat protsessi: degeneratiivne faas, põletik, regeneratiivne 
faas ja fibroos ehk sidekoestumine.  
1.3.1 Degeneratsioon ja põletik 
 Degeneratsioonifaasis toimub lihaskiudude nekroos, mille vallandajaks on üldiselt 
sarkolemmi ja basaalmembraani rebenemine ja seega läbilaskvuse suurenemine. Sellest 
tulenevalt peegeldab kahjustust ka lihasvalkude sisaldumine vereseerumis. Vigastatud 
lihasrakkude nekroosi algatavad proteaasid. Lokaalne turse ja hematoom ilmnevad väga 
kiiresti pärast kahjustust ja stimuleerivad degeneratsiooni edasi. Järgnevalt toimub kiire 
põletikurakkude aktiveerumine ja migreerumine. Esimesena suureneb kahjustuskoldes 
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märkimisväärselt neutrofiilide arvukus ja seda juba 1-6 h möödudes pärast müotoksiinist või 
füüsilisest koormusest põhjustatud kahjustuse tekkimist. 48 tundi pärast traumat hakkavad 
domineerima aga makrofaagid ja T-lümfotsüüdid. Nad fagotsüteerivad lagunenud rakkude 
osakesi ja võivad kaasa aidata müogeensete rakkude aktiveerimisele. Degeneratsioonifaasi 
iseloomustabki suur hulk mononukleaarseid ja mittemüogeenseid rakke kahjustuskoldes. 
Aktiveerunud lümfotsüüdid eritavad samaaegselt lagundamisega erinevaid tsütokiine mis 
mõjutavad kohalikku verevarustust ja kiirendavad põletikuvastust, ja kasvufaktoreid, mis 
regeneratsiooni edendamiseks reguleerivad muuhulgas ka müoblastide proliferatsiooni ja 
diferentseerumist. Degeneratsioonifaasi seostatakse satelliitrakkude aktivatsiooniga. Aktiivne 
degeneratsioon ja põletik esinevad esimesed paar päeva pärast kahjustust. (Charge & 
Rudnicki, 2004; Huard et al., 2002). Jooniselt 1 nähtub, millised protsessid esimestel päevadel 
pärast vigastust aset leiavad ja milliseid rakke või molekule kahjustunud koes leidub. 
Joonis 1. Peamised sündmused varajases lihasregeneratsioonis. Põletikuliste ja 
regeneratiivsete protsesside skemaatiline kujutamine ajalises järgnevuses pärast koe vigastust 
(Ciciliot & Schiaffino, 2010). 
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1.3.2 Regeneratsioonifaas 
 Degeneratsioonile järgneb koe parandamise protsess ehk regeneratsioonifaas, mis 
peamiselt põhineb satelliitrakkude aktivatsioonil ja proliferatsioonil. Aktiivne regeneratsioon 
ilmneb 7-10 päeva pärast kahjustust, kulmineerub umbes teisel ja hakkab vähenema 
kolmandal kuni neljandal posttraumaatilisel nädalal (Huard et al., 2002). Satelliitrakkude 
aktiveerumise täpne mehhanism pole veel päris selge, aga teada on, et nad reageerivad 
lihaskoe vigastusele, mis võib põhjustatud olla näiteks traumast, denervatsioonist, 
koormusest, venitusest või haigusest. Esiteks väljuvad satelliitrakud latentsest olekust, et 
alustada proliferatsiooni. Rakud läbivad jagunemisfaasi mitu korda ning seejärel suurem osa 
neist diferentseerub ja ühineb omavahel, et moodustada uusi lihasrakke või parandada 
kiudude kahjustunud kohti. Satelliitrakkude aktivatsioon ei piirne ainult kahjustunud alaga. 
Lihaskiu kaugemas ja mittekahjustunud osas aktiveeruvad satelliitrakud samuti ning 
jagunevad ja migreeruvad koldesse (Charge & Rudnicki, 2004). Kui müoblastid alguses 
omavahel liituvad, moodustavad nad mitme tsentraalse tuumaga müotuube. Hiljem liiguvad 
tuumad perifeeriasse sarkolemmi vahetusse lähedusse. Sel juhul kasutatakse juba terminit 
„lihaskiud ehk müofiiber“. Kui normaalses täiskasvanud lihases leidub tsentraalseid tuumasid, 
võib see viidata, et toimumas on teatud sorti regeneratsiooniprotsessid.  
 Aktiveerunud satelliitrakud vastutavad lisaks koe parandamisele lisaks selle eest, et 
nende endi populatsioon säiliks. Praeguste teadmiste baasil peetakse võimalikuks kahte 
teooriat, kuid otseselt kinnitust või ümberlükkamist tõendavaid materjale pole kummagi puhul 
veel leitud. Ühe teooria kohaselt toimub asümmeetriline jagunemine, mille tulemusena 
tekivad kaks omavahel eristatavat tütarrakku: üks keskendub müogeensele 
diferentseerumisele ja koe parandamisele ning teine tüviraku enesesäilitamisele. Teise teooria 
kohaselt moodustub jagunemise tulemusena kaks identset tütarrakku, millest üks suudab 
diferentseerumisprogrammi katkestada ja pöörduda tagasi latentsesse olekusse (Charge & 
Rudnicki, 2004).  
1.3.3 Fibroos  
 Verega saabuvad vigastuspaika fibriin ja fibronektiin, mis moodustavad primaarse 
maatriksi, on esmaseks kinnituskohaks fibroblastidele ja annavad välistele jõududele 
vastupidamiseks armkoele esialgse tugevuse. Fibroblastid hakkavad sünteesima 
ekstratsellulaarse maatriksi komponente (seal hulgas proteoglükaanid ning kollageen I ja III). 
Ekstratsellulaarsete rakkude deponeerimisega kasvab ka armi vastupidavus tõmbejõududele. 
Esimesed 10-14 päeva ei saa regeneeruvate müoblastide otsad kindlalt armkoele kinnituda. 
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Selle asemel kleepuvad nad lateraalselt nii kahjustamata kui ka regenereeruvate lihasrakkude 
osade ekstratsellulaarse maatriksi külge. Selline lateraalne kleepumine ühendab kudesid 
omavahel ja vähendab veel arenemisjärgus oleva armkoe rebenemist. Funktsionaalselt on 
lateraalne kleepumine tähtis ka seetõttu, et võimaldab kahjustatud lihase kasutamist enne, kui 
paranemisprotsess on täielikult lõppenud. Edasise koe regeneratsiooni ja lihasrakkude 
kasvamise käigus ekstratsellulaarse maatriksi komponentide algselt sünteesitud lisadepoo 
tähtsus väheneb ja üleliigsed komponendid degradeeruvad normaalse taastumise käigus. Kui 
aga esialgu kasulik maatriksi komponentide kuhjumine jätkub patoloogiliselt ja 
kontrollimatult, põhjustab see basaalmembraani olulise remodelleerumise ja püsivate 
kollageenkiudude moodustumise ümber lihasrakkude. Raskemate patoloogiate puhul, nagu 
Duchenne’i lihasdüstroofia, võib selline sidekoe rakkude vohamine viia selleni, et 
skeletilihaskude ja südamelihaskude asenduvadki hoopis sidekoega (Huard et al., 2002; 
Kääriäinen et al., 2000; Serrano & Muñoz-Cánoves; 2010). Seega võib järeldada, et fibroosi 
osa lihaskoe täielikul taastumisel on väga tähtis, samas võib ta kõrvalkallete puhul normaalset 
regenereerumist ka oluliselt takistada.       
1.4 Regeneratsiooni uurimise mudelid 
 Lihaskoe taastumismehhanismid on sarnased erinevate lihastüüpide puhul, kuid 
taastumise dünaamika ja eri faaside kestus on mõjutatud vigastuse ulatusest ja põhjusest. 
Selleks, et uurida lihasregeneratsiooni kontrollitud tingimustel ja korratavana, on välja 
töötatud mitmed erinevaid lihasvigastusi uurivad loommudelid. Loommudelites kasutatavaid 
vigastuse tüüpe võib kõige üldisemalt jaotada kolmeks: koormuspuhused, mehaanilised ja 
keemilised. Koormuspuhuste mudelitega tekitatakse kahjustus intensiivse treeninguga. Eriti 
efektiivseks lihaskahjustuse esilekutsujaks peetakse ekstsentrilise kontraktsiooni tingimustes 
rakendatud koormust. Mehaanilisteks meetoditeks on näiteks löök, muljumine, külmutamine, 
isheemia, denervatsioon või elektrostimulatsioon. Sellisel juhul vigastatakse lisaks lihasele ka 
ümbritsevaid kudesid. Muljumise korral saab samuti kannatada basaalmembraan, mille 
kahjustust seostatakse lihaskoe aeglasema regeneratsiooniga (Vrako & Benditt, 1972). 
Muljumisvigastuse puhul on täheldatud, et koldes jääb siiski alati osa lihaskiududest terveks, 
mis tähendab, et sellist tüüpi vigastuse puhul on tegemist osalise degeneratsiooniga (Fink et 
al., 2003). Mehaanilist tüüpi vigastustega on füsioloogilises mõttes kergem üldistusi teha ja 
selliseid loommudeleid loetakse n-ö elulähedasemateks. Kuna aga mudeli valik sõltub 
suuresti uuritavast aspektist ja mina oma töös kasutasin keemilist loommudelit, siis keskendun 
veidi rohkem seda tüüpi mudelite käsitlemisele.   
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 Keemilised meetodid hõlmavad müotoksiinide manustamist süstlaga otse lihasesse või 
subfastsiaalselt. Selline meetod põhjustab ainult sarkomeeride ja sarkolemmi täieliku nekroosi 
lokaalselt koldes ega vigasta otseselt ümbritsevaid kudesid. Müotoksiinidena kasutatakse 
lokaalanesteetikume või maomürkidest eraldatud peptiide. Neist enimkasutatavateks on 
näiteks bupivakaiin (Marcaine), kardiotoksiin (CTX) ja noteksiin (NTX). Sellised meetodid 
on kasutusel kõige paremini korratavatena lihasregeneratsiooni esilekutsumiseks ja 
jälgimiseks. Maomürkidest eraldatud toksiinide miinuseks on see, et nende bioloogiline 
aktiivsus ja seega ka potentsiaalne mõju eritüübilistele lihasrakkudele ja ka satelliitrakkudele 
pole lõpuni selge (Charge & Rudnicki, 2004). Müotoksiinide tagajärjel toimub võrdlemisi 
kiire degeneratsioon, millele järgneb lihase kiire ja täielik regeneratsioon. Arvatavasti peavad 
satelliitrakud müotoksiinide toimele vastu ja see leid võib osaliselt seletada, miks lihaskoe 
paranemine on kiirem võrreldes näiteks muljumisega (Fink et al., 2003).    
 Lihaskoe regeneratsiooni puhul kasutatakse ka alternatiivseid loommudeleid, mis on 
teatud geenide alaekspressioonist tingitud ebatüüpilise degeneratsioonimustriga. Mdx-hiiri 
näiteks kasutatakse Duchenne’i lihasdüstroofia võrdkujuna, et nende abil välja selgitada, 
miks, kuidas ja millal lihaskoe regeneratsiooniprotsess häirub (Charge & Rudnicki, 2004). 
Laboratoorselt näriliste uurimine on meile andnud fundamentaalsed teadmised imetajate 
lihaskoe regeneratsioonist ja tänu selliste uuringute tulemustele ongi lihastaastumise 
põhikomponendiks tunnistatud satelliitrakk.  
 
1.5 Lihaskoe regeneratsioon ja kehaline aktiivsus 
 Lihaskoe regeneratsioonimehhanisme on nüüdseks juba mõnda aega uuritud ja selle 
täielikule mõistmisele lähemale jõutud, kuigi leidub veel palju vastuseta küsimusi. Hoopiski 
tagaplaanile on jäänud aga aspekt, kas ja kuidas saaks regeneratsiooniprotsessi kiirendada ja 
efektiivsemaks muuta, mis on mõneti üllatav, kuna tänapäeva inimese elutempo järjest tõuseb 
ja kes jääb maha, langeb konkurentsist välja. Keegi ei kahtle, et tervete inimeste (ja 
selgroogsete loomade) kõrgema lihaspotentsiaali realiseerimiseks kõige parem vahend on 
treening, aga kuna möödas on ajad, kui igasuguse vigastuse korral soovitati voodirežiimi, 
oleks asjakohane küsida, kuidas mõjub treening veel regenereeruvale lihaskoele. 
Jooksmistreening enne lihase autotransplantatsiooni toob postoperatiivselt kaasa kiirema 
satelliitrakkude aktivatsiooni ja revaskularisatsiooni hiire lihastes (m extensor digitorum 
longus - EDL) võrreldes mitte treenitud hiirte lihastega (Roberts & McGeachie, 1992). Samas 
tavategevuselise koormuse (nt kõnd, seismine jms) kõrvaldamine regeneratsiooni varajases 
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faasis ei mõjuta küll satelliitrakkude mitootilist aktiivsust, küll aga pärsib taastuvate 
lihasrakkude täiskasvanuks arenemisega kaasnevat massi ja kiu läbimõõdu suurenemist, 
valgukontsentratsiooni tõusu ja isomüosiini ekspressiooni (Esser & White, 1995; Mozdziak et 
al., 1998; Smith et al., 2001). Seniste uuringute (Buckwalter & Grodzinsky, 1999; Kannus et 
al., 1998; Wanek & Snow, 2000) põhjal võib järeldada, et vigastuse järgne koormus võib 
kaasa aidata lihaskoe regeneratsioonile. Treening aitab kiiremini likvideerida hematoomi ja 
põletikurakke koldest ning ulatuslikumalt, kiiremini ja organiseeritumalt regenereerida 
müofiibreid. Selleks, et koormus regeneratsiooni positiivselt panustaks, on aga vaja seda 
täpselt doseerida ja ajastada. Kahjustatud kudede kohene mobiliseerimine pärast vigastust 
võib pigem suurendada armkoe formeerumist ja takistada lihaskiudude korrapärast 
regenereerumist. Liiga pikk immobilisatsioon seevastu põhjustab lihaste atroofiat ja 
regenereeruvate lihaskiudude ebakvaliteetset formeerumist (Buckwalter & Grodzinsky, 1999). 
 Markerti ja kaasautorite (2005) uuringust vastupidiselt eelnevalt mainitule ei leitud, et 
treening ega ka terapeutiline ultraheli olulisel määral rottide m. gastrocneminuse 
regeneratsiooni mõjutaks. Nad kasutasid uuringus muljumist ja 4 eksperimentaalgruppi, 
millest osa sai nii ultraheli kui ka kehalist koormust, osa mitte kumbagi ja osa ühte või teist. 
Mõjutamisega alustati juba 24 tundi pärast vigastust ja kehalise koormuse intensiivsus oli 14 
m/minutis 20 min päevas. Loomad ohverdati 96 tundi pärast muljumisvigastuse tekitamist 
(Markert et al., 2005). Antud uuring on näide sellest, kuidas vale raviprogrammi ja/või 
treeningkoormusega lihastaastumise osas märkimisväärsest efektiivsust ei ole võimalik 
saavutada. Raske on tuvastada konkreetseid põhjuseid, aga järeldus on, et sellisest vigastusest 
taastumisele antud programmid kaasa ei aidanud. Suurimaks limiteeringuks siinkohal võiks 
pakkuda, et uurijad alustasid raviga kohe pärast vigastust ja et ravi kestis ainult 4 päeva. 
Teadaolevalt domineerivad esimestel päevadel lihaskoes pigem degeneratsiooniprotsessid ja 
et aktiivsem regeneratsioon saab alata siis, kui põletikurakud on koldest suurema osa 
kahjustunud rakkude jääkidest likvideerinud. Muljumiskahjustuse korral peaks seda eriti 
arvesse võtma, kuna kahjustada ei saa mitte üksnes lihaskude vaid ka kõik teada ümbritsevad 
struktuurid.   
 Richard-Bulteau koos kaasautoritega (2008) tegi aga teistsuguse katse, saades ka 
teistsugused tulemused. Nende katses harjutasid emased rotid 5 päeva jooksurajal 10 minutit 
päevas, puhkasid 24 tundi ja seejärel kutsuti vasakus m. soleuses noteksiiniga esile 
lihaskahjustus. 3 päeva anti katseloomadele taastumisaega ning jagati siis kahte gruppi: 
väheliikuv grupp, kus loomad taastusid oma tavategevuse kaudu puuris, ja treeninggrupp, kus 
loomad treenisid 5 päeva nädalas 1-2 tundi kiirusega 10-30 m/minutis jooksurajal kallakuga 
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5-8%. Lisaks varustati treeninggrupi puur jooksurattaga, mille igapäevast vaba kasutust kogu 
aeg mõõdeti. Katse tulemustena leiti, et tänu kehalisele aktiivsusele oli lihas NDX-i 
kahjustusest massi poolest täielikult taastunud 21 päeva pärast, samas kui väheliikuva grupi 
m. soleus polnud ka 42 päeva pärast süstet veel algtasemeni jõudnud. Lisaks pikenes tänu 
kehalisele aktiivsusele regeneratsiooni proliferatsiooni osa, mis uurijate arvates aitas kaasa 
kiiremale ja täielikumale paranemisele. Samuti aitas treening vältida kahjustuskolde 
armistumist (Richard-Bulteau, et al., 2008). Antud uuringuga näidati, et kontraktiilse tegevuse 
suurendamine pärast tõsist müotoksiinist tulenevat lihaskahjustust on efektiivne viis 
taastamaks lihasmassi. Samas jääb veel küsimuseks, kas ja kuidas selline strateegia on 
kasutoov lihase fenotüübi ja funktsiooni taastamise osas.  
 Fenotüübi muutumist seoses lihaskoe regeneratsiooniga on uurinud Bigard ja 
kolleegid (2001). Isaste Wistar liini rottidel kutsuti parema jala m. plantarises 
kardiotoksiiniga esile lihasdegeneratsioon, katseloomad taastusid 4 nädalat ning siis eemaldati 
regenereerunud paremal jalal m. plantarise sünergistid, et lihas ülekoormuse tingimustesse 
viia. Kontrolllihaseks võeti iga katselooma vasak jalg. Ülekoormus viis MHC I tüübi 
ekspressiooni suurenemiseni nii kontroll- kui ka regenereerunud lihases võrdselt. Eeldatud 
muutus MHC tüüp IIb-st tüüp IIa suunas oli aga vähem väljendunud regenereerunud lihases 
kui kontrolllihases. Sarkoplasmaatilise retiikulumi Ca²+-ATPaasi isovormide valkude ja 
ensüümide reaktsioon ülekoormusele samas regenereerunud ega kontrolllihases ei erinenud. 
Uurijad järeldasid sellest, et koordineeritud vastuseks ülekoormusele kahjustusest taastunud 
m. plantarises toimusid muutused metaboolsete ja kontraktiilsete valkude geeniekspressiooni 
transkriptsioonilises, translatsioonilises ja/või posttranslatsioonilises kontrollis (Bigard et al., 
2001).  
 Kuna vigastusi on väga erinevaid, koormuse liike palju ja koormuse mõju lihaskoe 
regeneratsioonile ebaselge, pole siiani veel täpselt kindaks tehtud, milline on optimaalne 
treening pärast lihaskahjustust taastamaks endist lihasmassi, funktsiooni ja fenotüüpi.  
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2. Töö eesmärk ja ülesanded 
 Käesoleva töö eesmärgiks oli selgitada skeletilihaskoe ja –rakkude morfoloogiliste ja 
fenotüübiliste karakteristikute eripärasid varajases ning väljakujunenud regeneratiivses faasis 
ja selgitada rekreatiivse iseloomuga koormuse mõju eeltoodud parameetritele. 
Seatud eesmärgi täitmiseks püstitati järgmised ülesanded: 
1. Selgitada regeneratsiooniprotsesside efektiivsus lihasrakkude morfoloogiliste 
karakteristikute põhjal aktiivse (7 päeva pärast kahjustust) regeneratsioonifaasi puhul. 
 
2. Selgitada regenereeruva skeletilihaskoe ja –rakkude fenotüübi kujunemise spetsiifika 
aktiivse (7 päeva pärast kahjustust) regeneratsioonifaasi puhul. 
 
3. Selgitada rekreatiivse iseloomuga koormuse mõju regeneratsiooniprotsesside 
dünaamikale ja efektiivsusele müotoksilise lihaskahjustuse järgselt. 
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3. Metoodika 
3.1 Katseloomad 
 Katses kasutati isaseid täiskasvanud Wistar liini rotte keskmise kehakaaluga 375 ± 30 
g. Loomad olid paigutatud puuridesse 2 kaupa ja elasid termoneutraalses keskkonnas (22 ± 2 
ºC) pimeduse-valguse tsükliga 12:12 h. Neil oli vaba juurdepääs toidule ja veele. Uurimus 
viidi läbi kooskõlas Eesti Vabariigi Põllumajandusministeeriumi loomkatsete loakomisjoni 
otsusega.  
3.2 Katse teostus 
 Katseloomad jaotati kahte eksperimentaalgruppi: stimuleerimata regeneratsioon ja 
stimuleeritud regeneratsioon. Skeletilihaskoe regeneratsiooniprotsessid kutsuti esile 0,5%-lise 
bupivakaiini lahuse intramuskulaarse manustamisega m. plantarisesse. Müotoksiini 
manustamine toimus üldanesteesia tingimustes (2,5 mg kehakaalu kohta intraperitonaalselt: 
ketamiin – Bioketan, Vetoquinol S.A., Magny-Vernois, Prantsusmaa; diasepaam – Lab 
Renaudin, Prantsusmaa). Kirurgilise operatsiooni käigus avati mõjustatav lihas (m. plantaris) 
ja süstiti bupivakaiini lihasesse punkteerides, mitte ületades lihase ruumilist mahtuvust. 
 Regeneratsiooni stimuleerimine seisnes mõõduka intensiivsusega (20 m/min) 
kehalises töös horisontaalsel jooksurajal. Kehaliste koormuste rakendamist alustati 7ndal 
postoperatiivsel päeval aktiivse regeneratsiooni faasis. Koormust rakendati stimuleeritud 
regeneratsiooni ehk rekreatiivse koormuse grupis 20 minutit päevas 10 päeva vältel.  
 Katseloomad ohverdati dekapiteerimise teel ja prepareeriti uuritavad lihased (m. 
plantaris). Lihaspreparaadid kaaluti torsioonkaaluga täpsusega ±1 mg. Histoloogilisteks ja 
histokeemilisteks uuringuteks eraldati prepareeritud lihaste ekvatoriaalosa, koepreparaat 
veetustati eelkülmutatud isopentaanis (2-metüülbutaan, Sigma, Saksamaa) ning kõik proovid 
külmutati ja neid säilitati -80 ºC kraadi juures edasisteks analüüsideks.  
3.3 Histoloogia ja histokeemia 
 Histoloogilisteks ja histokeemilisteks analüüsideks lõigati krüostaat-mikrotoomiga 
(Microm 560 HM; proovihoidja -30 ºC, nuga -25 ºC) kõikidest koeproovidest 10 µm 
paksused ristlõigud. Histoloogiliste uuringute puhul värviti preparaadid Mayeri 
hematoksüliini ja eosiiniga. ATP-aasi histokeemilistel analüüsidel preinkubeeriti 
koepreparaate vastavalt pH-de 4,3; 4,6 ja 10,2 juures (Guth & Samaha, 1969; Brooke & 
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Kaiser, 1970  modifikatsioonidega; Sakkas et al., 2003). Preinkubeerimise tingimused pH 4,3 
puhul 9 minutit toatemperatuuril, pH 4,6 puhul 5 minutit 37 ºC juures ja pH 10,2 puhul 9 
minutit 37 ºC juures.  
 Koepreparaatide omadusi hinnati valgusmikroskoobi (Olympus BX41) abil. 
Mikroskoobiga ühendatud digitaalse kaameraga (Colorview IIIu) tehti koelõikudest 
fotomikrograafid, mida töödeldi ja analüüsiti vastava tarkvaraga (Cell^A Olympus).  
Tsentraalse tuumaga lihasrakud loeti müotuubideks ja nende arv tehti kindlaks, lugedes 
keskse tuumaga rakud lihaspreparaatide ristlõikudest. Samuti mõõdeti rakkude ristlõike 
pindala.   
3.4 Statistiline analüüs 
 Histoloogiliste uuringute käigus saadud andmed analüüsiti statistiliselt ning tulemused 
on esitatud protsentuaalsete osakaaludena uuritava populatsiooni suhtes. 
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4. Töö tulemused 
4.1 Skeletilihaskoe morfoloogia aktiivse regeneratsiooni faasis 
 Töö tulemused näitasid, et varajases aktiivse regeneratsiooni faasis saavutas 
täiskasvanud või täiskasvanud rakkudele lähedased mõõtmed (vastavalt >3000 µm² ja 3000-
1000 µm²) 44,3% uuritud rakupopulatsioonist (joonis 2). 
Joonis 2. Rakkude mõõtmed varajases regeneratsioonifaasis. M. plantaris; n = 262. 
 
Samal ajal näitasid läbiviidud eksperimentide tulemused, et skeletilihaskoe 
regeneratsiooniprotsesside dünaamika väljendub lihasrakutüübi spetsiifiliselt (joonis 3).  
  
 
5,7% 
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55,7% 
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Joonis 3. Rakkude mõõtmed varajases regeneratsioonifaasis. M. plantaris. A – IIb tüüpi 
lihasrakud; B – IId tüüpi lihasrakud; C – IIa tüüpi lihasrakud; D – I tüüpi lihasrakud; E – 
lihasrakkude tüübid regenereeruvas lihases; m. plantaris, mATP-aasi värving, pH 4,3; 
suurendus 400x. 
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 Jooniselt 3 nähtub, et olulised erinevused regeneratsiooniprotsesside avaldumise 
kiiruses ilmnesid nii kiirete ja aeglaste rakutüüpide kui ka kiirete rakutüüpide omavahelises 
võrdluses. Meie tulemused näitasid, et aeglase iseloomuga skeletilihasrakkudes (joonis 3D) 
olid aktiivses regeneratsioonifaasis ülekaalus väikeste arenevate (<1000 µm² ) ja kasvavate 
rakkude populatsioonid. Täiskasvanud rakkude mõõtmetele vastavate rakkude osakaal 
moodustas 1,2%. Sarnane vahekord arenevate, kasvavate ja väljaarenenud rakkude suhtes 
avaldus IIa ehk kiirete rakutüüpide hulgast aeglasemate puhul (joonis 3C). Kiirete 
rakutüüpide (IIb ja IId) puhul oli kasvavate rakkude osakaal vastavalt 53,3% ja 62,5% (joonis 
3B ja 3A). Mõningatel juhtudel oli metoodiliselt raskendatud IIa ja IId MHC isovormide 
esinemise selge piiritlemine ning et vältida spekulatiivset tulemuste esitamist on edaspidi 
nende tüüpide populatsioonid kokku liidetud ja kasutatud terminit IIa/d.   
 
Joonis 4. A - Regenereeruvate ja täiskasvanud rakkude vahekord aktiivse regeneratsiooni 
faasis.; B – regenereeruva lihaskoe histoloogiline preparaat, tsentraalsed tuumad tähistatud – 
X; m. plantaris; mATP-aasi värving, pH 4,3; suurendus 200x; n = 342. 
 
 Eksperimentide tulemused näitasid, et lihasraku tuumade lokalisatsiooni alusel 
(tsentraalsed tuumad) oli 31% uuritud lihasrakkudest aktiivses regeneratiivses müogeenses 
staadiumis (joonis 4A ja 4B). Meie katsete tulemustest nähtus, et juba varajases 
31% 
69% 
regenereeruvad rakud
täiskasvanud rakud
A B 
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regeneratsioonistaadiumis ilmnesid rakkudel diferentseerumise eripärad. Jooniselt 5 ilmneb, 
et müogeneesis olevatest rakkudest 39,7% näitasid müosiini ATP-aasi (mATP-aas) aktiivsuse 
alusel kiire iseloomuga lihasrakkudele omaseid tunnuseid. 60,3% näitasid aeglastele 
lihasrakkudele iseloomulikku mATP-aasi aktiivsust, mis meie tulemuste põhjal viitab uuritava 
lihase fenotüübilisele muutusele regeneratsiooniprotsesside käigus (joonis 5). 
 Joonis 5. Regenereeruvate rakkude diferentseerumine kiire ja aeglase iseloomuga 
rakutüüpide võrdluses. M. plantaris; n = 106. 
 
4.2 Regeneratiivsed muutused skeletilihaskoes väljakujunenud 
regeneratsioonifaasis ja rekreatiivse koormuse mõju 
 Meie katsete tulemused näitasid, et varajases regeneratsioonifaasis aset leidvatele 
müogeensetele protsessidele järgnevas lihasrakkude diferentseerumisfaasis toimub mõjustatud 
lihaskoe remodelleerumine. Eksperimentide tulemuste põhjal ilmnes, et 
regeneratsiooniprotsesside käigus avaldus I tüüpi (aeglase kokkutõmbe iseloomuga) 
lihasrakkudes prevalleerumine II tüüpi (kiire kokkutõmbe iseloomuga) rakkude üle (joonis 
6A). 
60,3% 12,3% 
27,4% 
I
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Joonis 6. Rakutüüpide jaotus. M. plantaris. A – regenereeruvas lihases; C – kontrolllihases; B 
– regenereeruva lihase histoloogiline preparaat; D – kontrolllihase histoloogiline preparaat, 
rakutüübid tähistatud I, IIA/D ja IIB; m. plantaris; mATP-aasi värving, pH 4,3; suurendus 
200x.  
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 Tulemused näitasid, et I tüüpi rakkude osakaal on dramaatiliselt tõusnud (joonis 6A), 
kuid IIb tüüpi rakupopulatsiooni osakaalus märkimisväärseid muutusi ei ilmnenud (joonis 6A 
ja 6C). Sellest lähtub, et regeneratsiooniprotsesside käigus ekspresseeritakse ulatuslikumal 
määral aeglastele lihasrakkudele iseloomulikke valke ja nende isovorme.  
 Lühiajalise rekreatiivse iseloomuga koormuse mõjul ilmnes katse tulemuste põhjal 
suund uuritud lihasrakkude ristlõikepindalade erinevuse vähenemisele võrreldes 
kontrolllihasega (joonis 7). Nii näitasid meie tulemused, et stimuleerimata regeneratsiooni 
tingimustes moodustas keskmine lihasrakkude ristlõikepindala 59,1% kontrolllihaste 
näitajatest ja rekreatiivse iseloomuga koormuse rakendamise puhul oli vastav näitaja 64,8%.  
 
Joonis 7. Stimuleerimata ja rekreatiivse koormuse poolt stimuleeritud skeletilihasrakkude 
ristlõikepindalade erinevus võrreldes kontrolllihasrakkude ristlõikepindalaga. M. plantaris, 
n=387. 
 
 Meie katsete tulemused näitasid samuti, et väikesemõõtmeliste (<1750 µm²) 
lihasrakkude osakaal oli stimuleerimata regeneratsiooni grupis suurem (46%), võrreldes 
stimuleeritud regeneratsiooni grupi vastavate andmetega (37%). 
 Läbiviidud eksperimentide tulemused näitasid, et aktiivses lihaskoe 
regeneratsioonifaasis rakendatud  rekreatiivse iseloomuga koormusprogramm stimuleerib 
lihasrakkude kasvuprotsesse mõjustatud lihases. Meie tulemused lihasrakkudele rakendatud 
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mõõduka koormuse kohta kasvuprotsessidele näitasid, et koormusprogrammi tulemusena 
suurenes oluliselt täiskasvanud lihasrakkudele vastavate morfoloogiliste tunnustega rakkude 
hulk (joonis 8A ja 8B). 
Joonis 8. Lihasrakkude protsentuaalne jaotuvus vastavalt ristlõikepindala suurusele. A – 
stimuleerimata regeneratsiooni grupp; B – rekreatiivse koormusega stimuleeritud 
regeneratsiooni grupp. M. plantaris; n=387.  
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 Meie katsete tulemused näitasid, et rakendatud rekreatiivse iseloomuga 
koormusprogramm kutsus uuritud lihastes esile nõrga tendentsi fenotüübiliste muutuste 
avaldumise suunas, tõstes II tüüpi lihasrakkude populatsiooni osakaalu. 
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5. Tulemuste arutelu 
 Skeletilihase vigastus viib strukturaalsete ja funktsionaalsete muutusteni lihaskoes 
ning selle kaudu lokomotsiooni häirumiseni. Kuna aga lihaskoel on suur kohanemis- ja 
regeneratsioonivõime, ei ole enamasti vigastustest põhjustatud muutused pöördumatud. 
Skeletilihase regeneratsioonis on põhiroll satelliitrakkudel, mis aktiveeruvad, prolifereeruvad, 
ühinevad omavahel ja lõpuks moodustavad kahjustuskoldesse uued lihaskiud või lihaskiudude 
osad. Regeneratsiooniprotsess ise aga on pikk ja keeruline ning kõik selle aspektid pole siiani 
täpselt selged. Kahjustatud lihaskude, nagu ka terviklikku lihaskude, saab mõjutada 
liigutustegevuse kaudu. Kahjustatud lihaskoe mõjutamise eesmärgiks on võimalik 
regeneratsiooniprotsessi kiirendamine ning koe strukturaalsete ja funktsionaalsete omaduste 
taastamine liigutustegevuse kvaliteetseks sooritamiseks. Kuna aga kahjustatud lihaskoe 
mõjutamisel tuleb arvesse võtta väga palju erinevaid aspekte ja faktoreid ning selleteemalisi 
uuringud on küllaltki vähe teostatud, pole veel välja selgitatud kõige optimaalsemat ja 
efektiivsemat mõjutamistehnikat. Meie oma katses püüdsime välja selgitada, millised 
morfoloogilised muutused kahjustatud lihases toimuvad kõigepealt varajases 
regeneratsioonifaasis (esimesed 7 päeva) ning millised morfoloogilised muutused toimuvad 
väljakujunenud regeneratsioonifaasis (7-21 päeva) igapäevategevuselise koormuse ehk 
stimuleerimata regeneratsiooni ja rekreatiivse koormuse ehk stimuleeritud regeneratsiooni 
puhul. Muutusi hinnati histoloogilise analüüsi alusel, kus müotuubideks ehk üldtunnustatult 
tüüpilisteks regenereeruvateks lihasrakkudeks loeti väiksemõõtmelised tsentraalse tuumaga 
rakud (Iwata et al., 2010).     
   Meie katsete tulemused näitasid, et varajases regeneratsioonifaasis saavutas 
täiskasvanud rakkudele lähedased ja iseloomulikud mõõtmed 44,3% uuritud rakkude 
populatsioonist, ülejäänud rakud olid morfoloogiliste tunnuste alusel alles arenevas 
staadiumis. Neist 5,7% oli täielikult täiskasvanud rakkude mõõtmetega (joonis 2). Kuna 
müotoksiinid põhjustavad täieliku lokaalse lihaskoe kahjustuse, võib tulemustest järeldada, et 
regeneratsiooniprotsess toimub äärmiselt kiiresti, kuna juba varajases regeneratsioonifaasis 
olid veidi alla poolte lihasrakkudest saavutanud täiskasvanud rakule lähedased mõõtmed.  Ka 
eelnevad uuringud (Charge & Rudnicki, 2004; Cherng et al., 2010; Harris et al., 1974; Plant et 
al., 2006) on näidanud, et ühelt poolt põhjustavad müotoksiinid kiire ja täieliku 
lihaskahjustuse, teiselt poolt aga tuleneb sellisest kahjustusest ka kiire ja täielik paranemine. 
Harris ja kaasautorid (1974) leidsid, et ulatuslik turse ja nekroos olid nähtavad juba 24 tundi 
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pärast noteksiini süstet. Nekrootilistes kiududes puudus ATP-aasi aktiivsus. 3 päeva pärast 
süstet olid nähtavad mononukleaarsed müoblastid, 5 päeva pärast süstet olid müoblastid 
hakanud ühinema ja moodustama müotuube ning 7-10 päeva pärast oli võimalik eristada 
ATP-aasi aktiivsuse alusel erinevaid rakutüüpe. 21 päeva pärast oli taastunud lihasrakkude 
diameeter lähedane normaalsete keskmiste lihasrakkude diameetrile. Sellist tüüpi vigastuse 
puhul loetaksegi 21-28 päeva pärast kahjustust optimaalseks ajaks, mil rakud on saavutanud 
täiskasvanud rakule iseloomulikud morfoloogilised ja histokeemilised omadused (Gregorevic 
et al., 2004; Lahe, 2012; McNeill Ingham et al., 2011). Teist tüüpi lihaskahjustuste korral 
(muljumine, külmutamine, transplantatsioon jms) on lihas täielikult taastunud umbes 60 päeva 
pärast vigastust (Charge & Rudnicki, 2004; Winkler et al., 2011). 
  Meie katse tulemustest järeldus ka, et rakutüübiti on varajases regeneratsioonifaasis 
arenevate (tsentraalse tuumaga) ja kasvavate (perifeerse tuumaga, aga mõõtmetelt väikeste) 
rakkude vahekord erinev (joonis 3). Ristlõike pindalade ja tuumade asetuse põhjal on 
aeglasemates lihaskiu tüüpides väikseid ja arenevaid rakke tunduvalt rohkem kui kiiretes 
lihaskiu tüüpides (vastavalt 66,5 % ja 53,3 % vs 31,2 % ja 20,8%). Selliste tulemuste põhjal 
võib järeldada, et kiiretes kiududes toimub regeneratsiooniprotsess kiiremini, aga väiksemas 
ulatuses. Aeglasema iseloomuga lihaskiudude puhul aga toimub regeneratsioon ka 
aeglasemalt, kuid see-eest suuremas mahus, kuna alles arenemisjärgus olevaid müotuube on 
rohkem. Viimasele viitab ka joonis 5, kus on näha, et aeglast tüüpi lihasrakkude osakaal on 
regenereeruvatest rakkudest tervelt 60,3 %, kuigi tavatingimustes loetakse m. plantarist  
pigem kiire kokkutõmbe iseloomuga lihaseks. Pole veel kindlaks tehtud, milliste 
mehhanismide alusel MHC isovorme täieliku lihaskahjustuse puhul ekspresseerima 
hakatakse. Kirjanduse andmed näitavad, et osalise vigastuse puhul on fenotüübilised 
muutused tagasihoidlikumad ja tõenäoliselt seetõttu, et osalise vigastuse puhul jääb alati 
teatud hulk rakke kahjustusest puutumata ja satelliitrakkude aktivatsioon toimub aeglasemalt 
(Fink et al., 2003; Winkler et al., 2011). Martelly ja kaasautorid (2000) on uuringute käigus 
leidnud, et kiiretest ja aeglastest lihastest pärit satelliitrakud ekspresseerivad kasvu- ja 
regulatsioonifaktoreid erinevalt. Uuringute tulemustele tuginedes pakuvad nad välja, et 
satelliitrakkude aktivatsiooni spetsiifikal võib olla oluline roll erinevat tüüpi lihaskiudude 
fenotüübi väljakujunemisel pärast vigastust. See aga ei selgitaks, miks kiire iseloomuga 
lihases pärast täielikku kahjustust rohkem aeglasematele kiutüüpidele vastavaid MHC 
isovorme sünteesitakse. Selline kontseptsioon viitaks hoopis teatud eelsoodumusele eri 
fenotüüpide kujunemisel, mis on sõltumatud neuraalsetest, vaskulaarsetest ja mehaanilistest 
stiimulitest, ja nõuab täiendavaid uuringuid. Samuti on teada, et müotoksilisest kahjustusest 
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taastumisel hakkavad uute lihaskiudude fenotüübid välja kujunema alles 7ndast 
posttraumaatilisest päevast ja saavutavad oma küpsuse progressiivselt regeneratsiooni käigus 
alles 21 päeva või hiljemgi pärast vigastust (Gregorevic et al., 2004).  
 Meie katsete tulemustest selgus, et 10-päevane rekreatiivne koormus ei mõjutanud 
märkimisväärselt fenotüübi kujunemist, mis võib viidata intratsellulaarsete 
regeneratsiooniprotsesside prevalveerumisele koormuse poolt esilekutsutud adaptiivsete 
mehhanismide üle. Meie poolt kasutatud koormusrežiim oli doseeritud rekreatiivset eesmärki 
silmas pidades, seega ei anna kasutatud kehalise koormuse vorm otsest hinnangut lihaskoes 
toimuvate kohanemisreaktsioonide kohta saavutusvõime arengu kontekstis. Kirjanduse 
ülevaate peatükis kirjeldatud Bigardi ja kaasautorite (2001) katse puhul ei leitud samuti 
märkimisväärseid fenotüübilisi muutusi ülekoormuse tingimustes. Nende katse puhul oli 
koormus muutuste esilekutsumiseks küll piisav, kuid keskenduti juba regenereerunud 
lihastele, mis tähendab, et ülekoormuse tekitamise ajaks olid lihaste fenotüübid välja 
kujunenud ja tulemused pole meie katsega otseselt seostatavad. Samas aga näitavad nende 
tulemused, et hiline koormus avaldab regenereerunud lihase fenotüüpidele suhteliselt vähe 
mõju ega erine selles osas eriti kontrolllihasest. Ühes sarnasemas katses (Gregorevic et al., 
2004) uuriti MHC isovormide muutumist terve regeneratsiooni vältel roti m. extensor 
digitorum longuses (EDL) ja m soleuses bupivakaiini poolt indutseeritud lihaskahjustusest 
taastumisel. Autorite tulemused näitasid, et kiiret tüüpi skeletilihase (EDL) puhul olid 7 päeva 
pärast bupivakaiini manustamist domineerivamad IIa tüüpi MHC isovormid ja 
regeneratsiooniprotsesside kestmisel tõusis MHC IIb isovormide osakaal ja MHC I tüüpi 
isovormide populatsioon jäi alla 10 %. Siinkohal võivad lahknevused tulemustes olla osaliselt 
tingitud ka uuritud lihaste erinevusest, sest kui EDL on selgelt kiire lihas, siis m. plantaris on 
temaga võrreldes aeglasem ja normaaltingimustel väljendub temas rohkemal hulgal erinevaid 
lihasrakutüüpe.  
 Võrdluses teise eelnevalt mainitud uuringuga (Richard-Bulteau, et al., 2008), saime 
meie oma katses sarnaseid tulemusi lihaste ristlõike pindala muutuste kohta kehalise 
koormuse tingimustes regenereeruvas lihases. Nemad leidsid, et lihase ristlõike pindala jäi 
kogu katse jooksul stimuleerimata regeneratsiooni grupis taastuval lihasel 30% väiksemaks 
kui kontrolllihasel (päevadel 21 ja 42 pärast traumat). Üksikute lihaskiudude ristlõike pindala 
mahajäämus samas grupis väljendus veelgi selgemalt (vastavalt 68% 21. päeval ja 63% 42. 
päeval) seoses lihaskiudude suurema arvukusega regenereerunud lihases. Aktiivse ehk 
stimuleeritud regeneratsiooni grupis oli aga regenereerunud lihase ristlõike pindala sarnane 
kontrolllihasega, kuigi üksikute lihaskiudude ristlõike pindalade keskmine tulemus jäi 
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kontrolliga võrreldes siiski väiksemaks. Meie katse tulemused näitasid sarnaselt, et pärast 
kehalist koormust suurenes täiskasvanud lihaskiududele iseloomulike mõõtmetega rakkude 
hulk regenereeruvas lihases, kusjuures selles grupis oli väiksemõõtmeliste arenevate rakkude 
osakaal väiksem kui stimuleerimata regeneratsiooni grupis. Need tulemused võimaldavad 
järeldada sellise koormusprogrammi soodustavat mõju morfoloogilistele muutustele 
regenereeruvas lihases. Samas ei anna antud tulemused informatsiooni morfoloogiliste 
muutuste ja koormusprogrammi mõjust lihase funktsionaalsusele.  
 Teisest küljest on kirjanduses andmeid, mis kirjeldavad regeneratsioonifaasis 
rakendatud lihasaktiivsuse pärssivat mõju ülesehitusprotsesside dünaamikale. Sasaki ja 
kaasautorid (2007) näitasid oma tulemuste põhjal, et ekstsentrilise iseloomuga koormus tõstis 
tsentraalsete tuumade indeksit stimuleerimata regeneratsiooniga võrreldes. Autorite tulemused 
näitasid, et lihastöö efektiivsus regeneratsiooni kvaliteedile ei sõltu mitte ainult lihastöö 
iseloomust, vaid samuti adekvaatse koormuse ja puhkeintervalli seadmisest (Sasaki et al., 
2007). 
 Meie eksperimendis kasutatud koormuse intensiivsus oli piisav, et esile kutsuda 
muutusi regenereeruvates lihastes, kuid eksperimendi tulemustel ei saa teha statistiliselt 
oluliselt erinevaid järeldusi eksperimentaalgruppide taastumise kohta, küll aga ilmnes 
tendents fenotüübilise muutuse ja rekreatiivse koormuse soodustava mõju suunas. Koormuse 
iseloom oli valitud vastavalt katse tingimustele ja arvestades katseloomade postoperatiivset 
seisundit, vältimaks sekundaarset traumat. Välja selgitamist vajab veel sarnase koormuse 
mõju lihase funktsionaalsele võimekusele ja intensiivsema koormuse mõju aktiivses 
regeneratsioonifaasis samadele morfoloogilistele ja fenotüübilistele näitajatele ning lihase 
funktsionaalsusele. Oma eksperimendis ei käsitlenud me närvi-lihasühenduste arengut 
aktiivses faasis stimuleerimata ja stimuleeritud regeneratsiooni korral, mis võib mõjutada 
fenotüübi kujunemist ja vajab samuti edasist uurimist.     
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6. Järeldused 
Käesolevas töös saadud tulemuste põhjal saab teha järgnevad järeldused: 
1. 0,5%-lise bupivakaiini manustamise kaudu esilekutsutud koedestruktsioonile järgneva 
skeletilihaskoe regeneratsiooniprotsesside akuutse faasi käigus taastuvad täiskasvanud 
lihasrakkudele omased morfoloogilised karakteristikud 44% rakkudel. 
 
2. Aktiivse regeneratsiooni/müogeneesi tunnused säilisid aktiivse regeneratsioonifaasi 
lõpuks 31% uuritud lihasrakkudel. 
 
3. Regeneratsiooniprotsesside käigus leidis aset regenereerunud lihasrakkude 
fenotüübiline muutus suunaga IIb → IIa/d → I. 
 
4. Lihaskoe regeneratsiooniprotsesside käigus rakendatud lühiajalisel rekreatiivse 
iseloomuga koormusprogrammil oli marginaalne mõju lihasrakkude morfoloogilistele 
karakteristikutele ja lihasrakkude fenotüübile. 
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Morphological characteristics of skeletal muscle tissue: the effect 
of recreative loading 
Summary 
 Skeletal muscle and its capability to adapt to stimulation and regenerate after injury 
has been the object of scientific research for many years. We have come a long way in getting 
to know the underlying mechanisms of muscle regeneration although there are still a lot of 
unanswered questions. It also seems to be possible to influence the course of regeneration 
through voluntary movement. 
 The aim of our experiment was to examine the morphological and phenotypic 
characteristics of skeletal muscle and muscle cell in an early and active regenerative phase 
after muscle damage caused by bupivacaine injection. We also studied the effect of recreative 
exercise during muscle regeneration considering the aforenamed characteristics. 
 Plantaris muscles of male Wistar rats were degenerated by bupivacaine injection and 
animals were assigned to either a sedentary group or an exercised group. The exercised group 
had 7 days to recover from the injection. Then they were assigned to physical activity 
(running) 20 min once a day for 10 days. The results showed that 7 days after the injury the 
cross sectional area of muscle cells was similar to adult muscle cells in 44% of the cell 
population. After 21 days the number of regenerating myotubes in a cross sectional area of 
injured Plantaris muscle was lower in exercised group compared to the sedentary group (37% 
and 46%, respectively). Muscle damage also lead to phenotypic change in regenerating 
muscle. The results showed shift in MHC expression during regeneration from type IIb to 
type IIa/d to type I and a mild influence of physical activity on phenotypic remodeling.  
 The results from the present study demonstrate that muscle damage caused by 
myotoxin results in rapid regeneration and phenotypic shift in rat Plantaris muscle. Data also 
suggest that moderate physical activity can be beneficial to morphological characteristics in 
muscle regeneration. For future research it remains to be examined if these changes can also 
be beneficial to muscle function and what kind of physical activity is the most efficient on 
promoting skeletal muscle repair.     
  
 
